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かった。一方,歯 肉線維芽細胞からF.nucleatum
が誘導 したMCP-1産生量はAMPHによ り抑制 さ
れることが示 された。
以上の ことか ら,AMPHは歯 肉線維芽細胞の
サイ トカイン産生に対 して選択的に産生増強 と抑
制の二面性 を持つ ことが明 らかにされた。特 に
AMPHによるMCP-1の産生抑制は歯周疾患局所
におけるマクロファージの遊走を阻害 し病状の改
善の障害 となりうる可能性 を示唆する。よって,
歯周疾患患者に対 し抗真菌薬を投与することは慎
重であるべきと考 える。
本論文に関 しての審査委員会 は平成24年1月
19日に開催 された。審査委員よ り,1)歯 周疾
患 をターゲ ットとした研究において通常用いられ
るPorphyromonas gingivalisでは な く 敢 え て
F.nucleatumを選択 した理 由,2)歯 肉線維芽
細胞 の由来,3)AMPHが 選択的 に歯肉線維芽
細胞からのサイ トカイン産生 を促進 または抑制 し
た理由,さ らに4)本 研究の臨床歯科医学的意義
についての質疑があ り,そのいずれについても申
請者から的確 な回答が得 られた。また委員会にお
いて,論 文の文章及び図の加筆等の指摘があった
が,後 日提出 された論文では適切に修正 されてい
た。
本論文は歯科医学の発展に寄与するもの と考え
られ,申 請者は学位授与に値すると判定 した。
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論文の内容および審査の要旨
Amphotericin B(AMPH)は,Streptomyces
nodosusの産 生物 で ポ リエ ン系の代 表 的な抗真 菌
薬 で あ り,Candida lbicans(C.albicans)が
主 たる原 因で あるカ ンジダ症 などの真菌感染症 の
治療 に広 く使用 されて い る。
一方 ,AMPHは 宿 主細 胞 の 免疫 応 答増 強 作 用
を有す ることが知 られて お り,特 に白血球 を中心
にその作 用が報告 されて い る。 しか しなが ら,代
表的 な真菌 感染症 で あるカ ンジダ症 は 口腔領域 で
起 こる ことが 多い ことか ら口腔組織 の細胞 に対 す
るAMPHの 影 響 につ い て 明 らか にす る必要 が あ
る。 本 研 究 で は,口 腔 常 在 細 菌 で あ る
Fusobacterium nucleatum(F.nucleatum)に対
す る ヒ ト歯 肉 線 維 芽 細 胞 の 宿 主応 答 に 及 ぼ す
AMPHの 影 響 を炎 症性 サ イ 卜カ イ ンの 産 生 に焦
点 を当てて 明 らかにす る ことを試 みた。
ヒ ト歯肉線維 芽細胞 は96wellマイ クロプ レー ト
に播種 し,単 層 を形成す るまで培 養 を行 った。単
層 を 形 成 し た 細 胞 に 所 定 の 濃 度 のAMPHと
F.nucleatumを添 加 し24時間 培養 を継 続 した。
培養終 了後,各 ウエル か ら培養上清 を回収 し,そ
の上清 中 に含 まれ るサ イ トカ イン量 をFLISによ
り測定 した。
F.nucleatumはそれ 自体 で歯 肉 線 維 芽細 胞 か
らのinterleukin-6(IL-6)ならび にIL-8の産 生 を
誘 導 した。そ して,F.nucleatumとAMPH(2.5μg/
ml)とを同時 に歯 肉線維 芽細胞 に添 加 した ところ,
F.nucleatum単独 に比 べ有 意 に高 いIL-6とIL-8
の産 生 が認 め られ た。一 方,AMPH単 独添 加 群
に お い てIL-6とIL-8の産 生 誘 導 は 認 め られ な
